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Aijf den schriftlir-hfin Besche iri der internationalen Recherchenbehorde: 

I Erfinderische Tatigkeit 

Die Internationale Recherchenbehorde verneint eine erfinderische Tatigkeit fur 
die Gegenstande der Anspruche 1 bis 19 im Hinblick auf die Dokumente D1 
bis D4. 

Die Dokumente D1 bis D3 werden bereits in der Beschreibung auf den Seiten 
5 bis 7 gewurdigt. 



ni fSePD et al.) 



Als vermeintlicher nachstliegender Stand der Technik offenbart D1 ein 
Verfahren zur Kopplung von Gene- und Phanotyp mittels Microbeads 



basierend auf der Verbindung von Streptavidiin-Po/ypepf/d-Konjugaten und 
der das Polypeptid kodierenden biotinylierten DNA uber Straptavidin- und 
Biotin-konjugierte Microbeads zusammen mit einem Trankriptions- 
/Translations-Mix in einer Emulsion (Abstract). Der besondere Vorteil der 
iVIicrobeadtechnologie von D1 besteht in der gemeinsamen Auswahl von DNA- 
und Polypeptid-Microbeads mittels Flusscytometrie (siehe z.B. Uberschrift, 
Abstract, Diskussion). 

Die Behauptung des Prufers, dass die der vorliegenden Erfindung zugrunde 
liegende Aufgabe ledigiich in der Bereitstellung eines zu D1 alternativen 
Verfahrens besteht. kann nur aus einer ruckschauenden Betrachtungsweise 
erfolgt sein. Diesbezuglich wird auch darauf hingewiesen, dass der Priifer das 
fur die Lehre von D1 wesentliche Merkmal der Microbeads vollstandig 
unberQcksichtigt lasst. 

Da die internationale Recherche am EPA als Recherchenamt durchgefuhrt 
wurde. werden die Einwande des Prufers im Folgenden im Rahmen der 
europaischen Rechtsprechung behandelt. 

Einleitend wird festgesteilt. dass ein ex post facto Ansatz. der das Wissen urn 
die Erfindung heranzieht, grundsatzlich unzulassig ist (Prufungsrichtlinien am 
EPA. Abschnitt C-IV. 9.9). Ein soicher Ansatz ist insbesondere bei solchen 
Erfindungen zu vermeiden. bei denen die vorgeschlagene Losung vorgeblich 
„einfach" ist. Laut PrQfer besteht die Losung der Erfindung ledigiich in dem 
Austausch der nicht-kovalenten Bindung von D1 mit einer kovalenten Bindung 
von D3. 

Oblichenweise vermeidet eine korrekte Anwendung des „problem and solution 
approach" eine ruckschauende Analyse. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist das zur Verfugung stellen eines 
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Verfahrens. bei dem die Anzahl der Peptide pro DNA-Molekul gesteuert. d.h. 
definiert werden kann. z.B. urn Aviditatseffekte zu vermeiden. Das Verfahren 
sollte zudem schneller, kostengiinstiger und effizienter als bereits bekannte 
Verfahren sein und die Verbindung zwischen Geno- und Phanotyp sollte 
robust genug sein. urn Auswahlverfahren auch unter harschen Randbe- 
dingungen durchzufuhren. Somit sollte die Losung nicht nur in einem reinen 
Alternativverfahren zu dem von D1 bestehen. sondem tatsachlich Vorteile 
diesem gegenuber aufweisen. 

Diese Aufgabe(n) wird{werden) mit dem Verfahren nach Anspruch 1 gelost: 

Ein verfahren zur Herstellung und Zuordnung von Nukleinsauren und der 
dadurch kodierten Polypeptide, das folgende Schritte umfasst: 

a) die Kompartimentierung von Nukleinsauren zusammen mit einer in 
vitro Transkriptions-Translations-Mischung in einer Wasser-in-6l- 
Emulsion, 

b) die in vitro Expression der durch die Nukleinsauren kodierten 
Fusionspolypeptide in den Mikrokompartimenten der Wasser-in-6l- 
Emulsion, wobei jede Nukleinsaure an das Fusionspolypeptid gebunden 
wird, fur das es kodiert, 

wobei die Fusionspolypeptide jeweils mindestens einen konstanten 
Peptidanteil I und mindestens einen variablen Peptidanteil II umfassen und 
die Fusionspolypeptide uber den Peptidanteil I mit der das Fusionspolypeptid 
kodierenden Nukleinsaure in Schritt b) kovalent verbunden werden, und 
wobei die Anzahl der derart gebundenen Fusionspolypeptide pro 
Nukleinsaure eine definierbare ganze Zahl ist. 

Da D1 eine direkte kovalente Bindung von DNA mit dem durch die DNA- 
kodierten Polypeptid weder vorschlagt noch in irgendeiner Weise motiviert. 
beruht der Gegenstand von Anspruch 1 auf einer erfinderischen Tatigkeit. 
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Naturlich hatte der Fachmann das Verfahren von D1 dahingehend abwandein 
konnen, Streptavidin-ZBiotin-Microbeads wegzulassen und stattdessen 
Protein und DNA direkt kovailent verbinden konnen. 

Jedoch wird in der europaischen Patentrechtsprechung zu Recht davon 
ausgegangen, dass der Fachmann auf dem Gebiet der Erfindung nicht aus 
reiner Neugier, sondern nur aufgrund einer techniscli motivierten Orientierung 
handelt (T 939/92). 

Daher ist der Punkt nicht. ob der Fachmann die Erfindung durch Abwandlung 
des Standes der Technik hatte machen konnen, sondern ob er dies auf Grund 
einer konkreten Anregung aus dem Stand der Technik auch tatsachlich getan 
hatte. (T 455/87, T 414/98). 

Es ist jedoch hOchst unwahrscheinlich, dass der Fachmann D1 uberhaupt zur 
Losung der gestellten Aufgabe heranziehen wurde. D1 ist eindeutig auf die 
Bindungs-orientierte Auswahl von Microbeads z.B. durch Flusscytometrie 
gerichtet. iVlicrobeads sind daher ein wesentlicher Bestandteil der Lehre von 
D1 , den der Fachmann nicht von sich aus ignorieren wurde (siehe Oberschrift, 
Abstract, Diskussion). 

GemaR der EPA Entscheidung T 870/96 wurde der Fachmann aber nur solche 
technische Lehren als nachstliegenden Stand der Technik auswahlen, die fur 
ihn eine „Bruckenkopfposition'' darstellen. von der der Fachmann aus in 
realistischer Weise die Erfindung unter den gegebenen Umstanden hatte 
machen kOnnen. Da die Lehre von D1 aber wesentlich auf iVIikrobeads basiert, 
hatte der Fachmann D1 nicht als realistischen Ausgangspunkt zur Losung der 
gestellten Aufgabe herangezogen. da Microbeads wegen der eher zufalligen 
Verteiiung der Bindungsstellen inharent zu einer zahlenmaliig undefinierten 
heterogenen Bindung der Bindungspartner neigen, die der gewunschten 
Losung entgegensteht. Zudem entnimmt der Fachmann D1 grundsatzlich eher 
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ein Hemmnis. was das Weglassen von Streptavidin-ZBiotin-Microbeads 
angeht. 

Zusammenfassend bleibt somit bezuglich der Lehre von D1 festzustellen. 
dass der Fachmann von der Lehre nicht-kovalent gebundener Microbeads 
nicht abweichen wurde und daher auch nicht zur Erfindung ohne erfinderische 
Einsicht hatte gelangen konnen. Somit nimmt die Lehre von D1 weder den 
Gegenstand von Anspruch 1 in offensichtlicher Weise vonA/eg noch stellt D1 
einen nachstllegenden Stand der Technik dar, den der Fachmann realistischer 
Weise in Betracht Ziehen wurde. 

Kombination vnn D1 und D --^ ^WQ 98/37186) 

Der Prufer vertritt die Auffassung. dass der Fachmann die Lehren von D1 und 
D3 kombinieren wurde. urn zu dem Gegenstand des Anspruchs 1 zu 
gelangen. 

D3 offenbart ein Verfahren zur Herstellung einer Proteinexpressionsbibliothek. 
bei dem die Proteine kovalent mit der sie kodierenden DNA verbunden sind. 
Die in D3 verwendeten Proteinkonjugate kodieren fOr einen Protein-DNA- 
bindenden Bereich (Protein A des P2 Phagen; P2A) und einen Displaybereich 
(Das zu untersuchende Protein). 

D3 beschreibt keineriei in vitro Kompartimentierung (lediglich raumliche Nahe 
durch Beads) wahrend der Proteinexpression bzw. Protein-DNA-Bindung. 
Genauer gesagt ist es gemafi D3. S. 4. 2. Absatz ab dem 2. Satz sogar der 
besondere Vorteil des Verfahrens von D3. dass diese Derivate frei in Losung 
vorliegen: 

This then obviates the use of cellular genetic packages with their inherent 
limitations rt..rinn construc tion and screening of the expressed library This 
advance allows for rapid screening for desired peptides or proteins with 
cycles of selection, DNA amplification and expression. 
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Die Aufgabe von D3 ist somit die Vermeidung von Kompartimenten bereits bei 
der Herstellung fur den erleichterten Zugang zu den Konjugaten wahrend der 
Screeningverfahren. 

Seite 25, zweiter Absatz offenbart: 

The generation of the library expressing the display peptide may be 
performed in vivo by growing transformed cells or organisms." 

In vitro , coupled transcription/translation may be performed in cell-free 
extracts." (3. Absatz) 

Beispiel 1 , Seite 45, Abschnitt 4. offenbart zudem die Bindung der Ziel-DNA 
an z.B. einen Beadtrager uber das Streptavidin-Biotin-System und Abschnitt 5 
lehrt anschiieliend die Bindung der Proteine an die Bead-gebundene Ziel- 
DNA. Nach Aufreinigung wird das DNA-Protein-Konjugat von den Beads 
freigesetzt. 

Somit ist D3 eindeutig zu entnehmen, dass D3 zwar die kovalente Bindung 
von DNA an dadurch kodiertes Protein in vitro offenbart, aber auch, dass 
Beads zu notwendigen Zuordnung unverzichtbar sind. Andere in vitro 
Verfahren werden nicht offenbart. 

Zwar hatte der Fachmann sowohl bei dem Verfahren von D3 wie auch D1 die 
Beads zur Zuordnung von DNA und Protein weglassen konnen. er entnimmt 
allerdings diesbezuglich keinerlei Anregung bzw. Motivation. Tatsache bleibt, 
dass D1 und D3 beide Beads fur in vitro Verfahren zur raumlichen Zuordnung 
von Protein und DNA fur unverzichtbar halten. 

Da der Fachmann beiden Dokumenten keinerlei Veranlassung oder Motivation 
zur kovalenten Bindung von DNA und Protein in Mikrokompartimenten bzw. 
ohne Bead-Unterstutzung entnehmen kann, ist das Verfahren von Anspruch 1 
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auch nicht durch die ruckschauende Kombination dieser beiden Dokumente 
nahegelegt. 



Dass sich die Kombination von D1 und D3 iediglich bei riickschauender 
Betrachtungsweise ergibt. ist schon dadurch gegeben, dass der Fachmann 
weder D1 noch D3 eine Anregung zur Kombination beider Dokumente 
entnehmen kann. 

Es bleibt somit festzustellen. dass der Gegenstand von Anspruch 1 auf einer 
erfinderischen Tatigkeit im Lichte von D1 und 03 beruht. Die Patentierbarkeit 
der von Anspruch 1 abhangigen Anspruche 2 bis 19 wird von den Merkmalen 
des unabhangigen Anspruchs 1 mitgetragen. Eine Stellungnahme zu den 
Argumenten des Priifers in Abschnitt 2.2 ist somit nicht notwendig. 



Klarheit 



Der Priifer bemangelt konkret den Ausdmck 



„und wobei die Anzahl der derart gebundenen Fusionspolypeptide pro 
Nukleinsaure eine definierbare ganze Zahl ist." 

als unklar. 

Der beanstandete Begriff ist auf Seite 10. Absatz 3 dahingehend naher 
eriautert, dass 

die Anzahl von Erkennungssequenzen fiir Nukleinsaure-bindende 
Proteine darin (Nukleinsaure) die genaue Anzahl der daran bindenden 
Fusionspolypeptide definiert, d.h. vorgibt." 

Mit anderen Worten. die Nukleinsaurestruktur gibt die Anzahl der gebundenen 
Polypeptide vor. die somit in einer definierbaren ganzen Zahl an die 
Nukleinsaure gebunden werden. Der WorUaut geht nicht uber eine 



definierbare zahlenmaflige Beziehung zwischen Nukleotid und Polypeptid 
hinaus. Die kovalente Bindung gemafl der Erfindung ist also weder zufallig, 
noch unterscheidet sie sich von Molekul zu Motekiil. 

Es wird betont, dass die Voraussetzung der Klarheit nicht verlangt, dass ein 
bestimmter Wortlaut gewahit wird, sondern lediglich, dass der Wortlaut klar ist. 
Daher wird der zustandige Prufer hoflichst dazu aufgefordert, den 
derzeitigen Wortlaut im Rahmen der Besclireibung noch einmal zu uber- 
denken und ggf. mitzuteilen, welche{s) Wort(e) in dem Begriff fur den 
Fachmann denn unklar sein k6nnte(n). 

Das oben gesagte gilt analog fur Anspruch 19. 

Der Priifer bemangelt des Weiteren den Ausdruck „vorzugsweise" in Anspruch 
9 als nicht einschrankend. Dieser Ausdruck ist vor dem EPA zulassig und wird 
sonnit bis zur Regionalisierung/Nationalisierung der PCT-Annneldung 
beibehalten. 

Ill Antrag 

Auf Grund der oben aufgefuhrten Argumente, die die Einwande des 
schriftlichen Bescheids in vollem Umfang ausraumen, wird die Gewahrung 
eines insgesamt positiven Internationalen Prufungsberichts beantragt. 
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Dr. Thomas 



Ritscher 
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